32 | ONKOLOGIA

ISSN 1408-1741 | SMERNICE | LETO XXII | ST.2 | DECEMBER 2018

Priporocila za obravnavo bolnikov $ koznim

melanomom

Reccomendations for the freatment of patients with cofaneous

melanoma

Hoéevar Marko!, Strojan PrimoZz?, Ocvirk Janjat, ReberSek Martina!, Boc

Marko?, Peri¢ Barbara?, Luzar Bostjan?, Pizem JoZe?, Blatnik Olga?, Karner
Katarina!, Bremec Tomi?, Ruéigaj PlaninS§ek Tanja3

'Onkoloski institut Ljubljana, Zaloska cesta 2,1000 Ljubljana

2Institut za patologijo, Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani, Korytkova 2, 1000 Ljubljana
3Dermatoveneroloska klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska cesta 2,1000 Ljubljana

Korespondenca: izred. prof. dr. Marko Hocevar, dr. med.
Onkoloski institut, Zaloska cesta 2,1000 Ljubljana
E-posta: mhocevar@onko-i.si

Poslano / Received: 28.7.2018

Sprejeto / Accepted: 22.8.2018
doi:10.25670/.0i2018-021on

POVZETEK

Incidenca melanoma v svetu in Sloveniji $e vedno narasca, skupaj
znjo pa zal tudi umrljivost. V zadnjem desetletju se je incidenca
podvojila. Prezivetje se je v zadnjih 20 letih izboljsalo, predvsem
zaradi zgodnejsega odkrivanja melanoma in enotnih pristopov v
primarnem zdravljenju.

Priblizno 25 % melanomov vznikne v predobstojecem mela-
nocitnem nevusu, vec¢ina pajih nastane de novo. Dejavnike
tveganja za nastanek melanoma delimo na genetske in okoljske,
pomembna pa je tudi njihova medsebojna interakcija. Med
preventivne ukrepe za preprecevanje melanoma uvrsc¢amo
zascito koze pred U V-sevanjem, neuporabo solarijev in redno
(samo)pregledovanje koze. Pri prepoznavanju melanoma nam je v
pomoc¢ metoda ABCDE: A (asimetrija, angl. asymmetry), B (rob,
angl. border), C (barva, angl. colour), D (premer, angl. diameter),
E (spreminjanje, angl. evolution). Na melanom posumimo, ko

je pigmentna sprememba nesimetri¢na, z nepravilnimi robovi,
sestavljena iz ve¢ barv, v premeru vecja od 6 mm in se spreminja.

Ker je nastanek melanoma povezan z delovanjem UV-zarkov
(predvsem pri intermitentnem, ob¢asnem soncenju in son¢nih
opeklinah), sta pomembni fizi¢na zascita pred sonénimi Zarki
(predvsem v mladosti!) in uporaba zas¢itnih krem.
Samopregledovanje pigmentnih lezij je pomembno, posebej

se pri ljudeh s §tevilnimi znamenji, pri svetlolasih in pegastih
rdecelascih. Ljudje s srednje velikimi in velikimi kongenitalnimi
nevusi potrebujejo redne dermatoloske preglede, saj je pri njih

dozivljenjsko tveganje za nastanek melanoma 2- do 30-odstotno.
Zgodnejse prepoznavanje melanoma je mozno ob uporabi metode
ABCDE za opazovanje nepravilnosti pigmentirane kozne lezije.

Razsirjenost bolezni pri bolnikih z melanomom dolo¢imo po
klasifikaciji TNM, pri kateri sta najpomembnejsa prognosti¢na
dejavnika debelina primarnega tumorja in ulceracija. Prognoza
bolnikov s tumorji Tla (debelina < 0,8 mm, brez ulceracije) je zelo
dobra (5-letno preZivetje je 92,7-odstotno).

Pri sumljivih pigmentnih lezijah za potrditev diagnoze naredimo
ekscizijsko biopsijo z varnostnim robom 2-5 mm. Zdravljenje
primarnega melanoma je kirursko - ekscizija celotne lezije z var-
nostnim robom, ki je odvisen od debeline primarnega melanoma.
Standardiziran patoloski izvid je obvezen, saj s tem dolo¢imo
najpomembnejse prognosti¢ne dejavnike.

Zdravljenje metastatskih bezgavk je prav tako kirursko. Klini¢no
okultne metastatske bezgavke dokazemo z biopsijo varovalne
bezgavke. Izvedemo jo pribolnikih z melanomom debeline ve¢
kot 0,8 mm. Pri bolnikih s klini¢no ugotovljenimi metastatskimi
bezgavkami naredimo terapevtsko disekcijo celotne bezgavéne
loze, odstranitev le posameznih bezgavk ni dopustna. Primer-
nost posega lahko ocenimo glede na stevilo izoliranih bezgavk

v kon¢énem patoloskem izvidu (minimalno 5 pri dimeljnih
bezgavkah, 10 pri pazdus$nih in 15 pri vratnih).

Postoperativno obsevamo podro¢je primarnega tumorja takrat,
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ko radikalni posegi niso mozni ali v primerih posebnih entitet
(mukozni, nevrotropni melanom). Podrodja bezgavénih loz
postooperativno obsevamo, kadar obstaja sum na mikroskopski
ostanek (Stevilo prizadetih bezgavk, prerasc¢anje ovojnice). Pali-
ativno obsevanje zasevkov je prav tako pomembno, saj zmanjsa
simptome bolezni.

Bolnike z melanomom zaradi moznosti ponovitve bolezni in
zaradi vecje verjetnosti pojava novega primarnega melanoma
spremljamo dozivljenjsko.

Sistemsko zdravljenje melanoma z zdravili poteka kot adjuvantno
zdravljenje in zdravljenje metastastske bolezni. Adjuvantno
zdravljenje je pooperativno zdravljenje z namenom zmanjsanja
verjetnosti ponovitve bolezni in podaljsanja celotnega prezivetja.
O vrsti adjuvantnega sistemskega zdravljenja se odlocamo glede
na patohistoloski stadij bolezni in bioloske oznacevalce, uposte-
vati moramo tudi splosno stanje bolnika, njegove socasne bolezni
in zdravila, ki jih Ze jemlje. Sistemsko zdravljenje metastatske
bolezni je paliativno, z namenom podaljsanja prezivetja ob dobri
kakovosti zivljenja. Ob tem upostevamo podstadij metastatske
bolezni, bioloske oznacevalce, simptome bolezni, splosno stanje
bolnika in njegove socasne bolezni.

Slika 1: Diagnosti¢ni postopek pri bolnikih s suspektno pigmentno lezijo

SUSPEKTNA PIGMENTNA LEZIJA

v 4 tednih

plasti¢ni kirurg,
dermatolog,
splo$ni kirurg,
kirurg onkolog

DIAGNOSTICNA EKSCIZIJA (2-5 MM)

v 3 tednih

STANDARDIZIRAN HISTOPATOLOSKI IZVID

V priporocilih je povzeta kategorija priporocila po NCCN:
Kategorija 1 - splosno soglasje, utemeljeno na dokazih visoke ravni;
Kategorija 2A - splosno soglasje, utemeljeno na dokazih nizje
ravni, vklju¢ujoc¢ klini¢ne izkusnje;

Kategorija 2B - delno soglasje, utemeljeno na dokazih nizje ravni,
vkljucujoc klini¢ne izkusnje;

Kategorija 3 — visoko nesoglasje o primernosti priporocila.

Ce vbesedilu ni navedeno drugace, uporabljamo kategorijo 2A.

uvob

Melanom je maligni tumor, ki nastane zaradi maligne preo-
brazbe melanocitov. Vec¢inoma se pojavlja na kozi, vendar lahko
nastane povsod, kjer so prisotni melanociti (oko, mozganske
ovojnice, sluznice). V ¢asu, ko se incidenca Stevilnih maligno-
mov zmanjsuje, incidenca melanoma §e vedno narasca. Stevilo
zbolelih se podvoji na 6 do 10 let, letno se poveca za 4 do 6 %.
Melanom predstavlja priblizno 5 % vseh koznih rakov, odgovoren

je zavec kot 90 % vseh smrti zaradi koznega raka. Predstavlja
pomembno zdravstveno, druzbeno in ekonomsko breme.

Po navedbah nekaterih avtorjevimajo moski 1,5-krat vecje
tveganje za nastanek melanoma kot zenske, medtem ko druge
raziskave upostevajo razlike v prevalenci pri obeh spolih v
povezavi s starostjo. Incidenca pojavljanja melanoma je pri
zenskah vecja kot pri moskih do 40. leta, do starosti 75 let pa
je incidenca melanoma pri moskih skoraj trikrat vecéja kot pri
zenskah. Mediana starost za nastanek melanoma je 57 let.

Predilekcijska mesta za nastanek melanoma se razlikujejo glede
na spol. Pri moskih se melanom najpogosteje pojavlja na hrbtu in
ramenih, pri Zenskah pa na spodnjih okon¢inah.

Stopnja incidence melanoma se razlikuje glede na rasno pripa-
dnost. Belci imajo priblizno 10- do 20-krat vecje tveganje za
nastanek koznega melanoma kot temnopolti.

Leta 2015 je bilo v Sloveniji registriranih 591 novih primerov
invazivnih melanomov koze.

PREVENTIVNI UKREPI

Med preventivne ukrepe za preprecevanje melanoma uvrs¢amo
zascito koze pred UV-sevanjem (ustrezna oblacila, pokrivala,
sonc¢na ocala, nanos zasc¢itnih krem, ki s¢itijo pred UV-zarki A
in B, izogibanje soncu med 10. in 16. uro), neuporabo solarijev
in redno (samo)pregledovanje koZe. Samopregledovanje je
izjemnega pomena, saj priblizno 75 % primerov melanoma
odkrijejo bolniki sami ali njihovi bliznji. Ljudje, ki imajo ve¢
kot 50 melanocitnih nevusov, oz. ljudje, pri katerih smo odkrili
atipi¢ne melanocitne nevuse, potrebujejo redne letne kontrolne
preglede pri dermatologu.

DEJAVNIKI TVEGANJA ZA RAZV0O] MELANOMA

Vzroki za nastanek melanoma so multifaktorski. Dejavnike
tveganja delimo na genetske in okoljske, pomembna pa je tudi
njihova medsebojna interakcija.

Genetska nagnjenost (druzinski melanom)

Do 10 % bolnikov z melanomom ima genetsko nagnjenost za
njegov nastanek. Najpogostej$a je mutacija v tumor-supre-
sorskem genu za od ciklina odvisni kinazni zaviralec 2A (angl.
cyclin-dependent kinase inhibitor 2A, CDKN2A), ki se nahaja na
kromosomu 9 (9p21), redkejsa je mutacija v protoonkogenu za od
ciklina odvisni kinazi 4 (angl. cyclin-dependent kinase 4, CDK4)
na kromosomu 12 (12q13). Bolniki z genetsko nagnjenostjo za
nastanek melanoma navadno zbolijo pred 40. letom starosti,
imajo multiple primarne melanome ali displasti¢ne melanocitne
nevuse.

Ultravijoli¢no sevanje

Najpomembnejsi zunanji dejavnik tveganja za nastanek
melanoma je izpostavljenost ultravijolicnemu (UV) sevanju
zaradi njegovega genotoksi¢nega ucinka. UV-zarki A posredno
poskodujejo DNA, celiéne membrane in encime prek tvorbe
reaktivnih kisikovih spojin. UV-zarki B poskodujejo DNA nepos-
redno s tvorbo pirimidinskih dimerov. Tako zarki A kot B delujejo
imunosupresivno.

Intermitentna prekomerna izpostavljenost UV-sevanju in son¢ne
opekline z mehurji, zlasti v otroski dobi, predstavljajo glavne
dejavnike tveganja za nastanek melanoma. Tveganje za melanom
med drugim povecujeta tudi uporaba solarijev in fotokemoterapi-
ja(PUVA).
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Melanocitni nevusi

Povecano tveganje za nastanek melanoma imajo ljudje s stevilni-
mi melanocitnimi nevusi, ljudje z melanomom v druzini, tisti, ki
so v preteklosti Ze imeli melanom, in ljudje z atipicnimi melano-
citnimi nevusi. Priblizno 25 % melanomov vznikne v preobstoje-
¢em melanocitnem nevusu, vec¢ina pa jih nastane de novo. Vecina
melanomov je sporadi¢nih.

Vedje stevilo melanocitnih nevusov je povezano z vecéjim
tveganjem za nastanek melanoma, ki se razlikuje glede na stevilo,
velikost in vrsto melanocitnih nevusov. Po nekaterih podatkih
naj bi imeli ljudje z ve¢ kot 100 melanocitnimi nevusi sedemkrat
vecje tveganje za nastanek melanoma kot ljudje s posameznimi
melanocitnimi nevusi.

Atipi¢ni melanocitni nevus je ve¢inoma vecji od 6 mm, v ravni
koze, neenakomerno pigmentiran, nepravilnih, asimetri¢nih

ali zabrisanih robov. Prisotnost petih atipi¢nih melanoci-

tnih nevusov priblizno Sestkrat poveca tveganje za nastanek
melanoma. Posamezniki s tako imenovanim sindromom
atipi¢nih melanocitnih nevusov imajo stevilne atipi¢ne melanoci-
tne nevuse in melanocitne nevuse na neobic¢ajnih mestih (lasisce,
dojki, zadnjica). Omenjeni fenotip predstavlja visok dejavnik
tveganja za nastanek melanoma (20-kratni).

Vecje tveganje za nastanek melanoma (3- do 18-odstotno) pred-
stavljajo tudi veliki oz. gigantski (premer > 20 cm) kongenitalni
melanocitni nevusi.

Fototip koze

Belopolte ljudi glede na sposobnost tvorbe zascitnega pigmenta
melanina in glede na obcutljivost koZe na soncne zarke delimo
v §tiri skupine oziroma fototipe. Vecje tveganje za nastanek
melanoma imajo ljudje s fototipom koze I in IT (svetlopolti,
svetlolasi, rdecelasi, pegasti, modrooki). Ljudje z omenjenima
fototipoma ob izpostavljenosti soncu ne porjavijo (zlasti fototip
1), ampak jih opece.

Nemelanomski rak koze

Knemelanomskemu raku koze pristevamo bazalnoceli¢ni in
plosc¢atoceli¢ni karcinom, ostale vrste koznih rakov v tej skupini
soredkejse. Priblizno stirikrat vecje tveganje za razvoj melanoma
predstavlja predhodno odkrit nemelanomski rak koze.

Imunosupresija

Vedje tveganje za nastanek melanoma imajo bolniki, ki prejemajo
ali so prejemali imunosupresivno zdravljenje.

Genodermatoze

Genodermatoze so skupina prirojenih bolezni z znacilno prizade-
tostjo koze, kjer gre praviloma za spremembo enega gena, okoljski
dejavniki pa so manj pomembni. V primerjavi z zdravo populacijo
se melanom v sklopu nekaterih genodermatoz pojavlja veliko
pogosteje (pigmentna kseroderma, okulokutani albinizem).

STADIJI KOZNEGA MELANOMA

Leta 1977 je izsla prva publikacija organizacije American Joint
Comittee on Cancer (AJCC), v kateri so razli¢ne rake skusali
opredeliti glede na anatomske lastnosti, kot so obseg bolezni
primarnega tumorja (T), prizadetost regionalnih bezgavk (IN)

in prisotnost oddaljenih zasevkov (M). V zadnjih desetletjih so
klasifikacijo veckrat prenovili. Poleg anatomskih so vkljudili tudi
druge prognosti¢ne dejavnike (npr. Stevilo mitoz, LDH), saj so
odkritja s podrocja zdravljenja raka pokazala, da zgolj anatomski
opis bolezni ni vedno primerno orodje za primerjavo razli¢nih
zdravljenj ali opredelitev prognoze bolezni.

Leta 2016 izdan AJCC Cancer Staging Manual sledi Ze uveljavlje-
ni klasifikaciji koznega melanoma, a prinasa tudi stevilne novosti.
Skupina tumorjev debeline <1 mm po Breslowu je v 8. izdaji
razdeljena na tumorje Tla debeline < 0,8 mm, brez ulceracije, in
tumorje T1b debeline < 0,8 mm, z ulceracijo, ali debeline 0,8-1,0
mm, ne glede na prisotnost ulceracije. Stevilo mitoz v tokratni
izdaji ni vkljuceno v klasifikacijo tumorjev T1, a ostaja pomemben
dejavnik razlikovanja prognosti¢nega pomena tumorjev T1-T4

in mora biti vedno navedeno v patohistoloskem izvidu. Prav tako
mora biti vedno opisana prisotnost/odsotnost ulceracije tumorja,
tj. odsotnost intaktnega epidermisa nad primarnim tumorjem

s spremljajoc¢imi reaktivnimi spremembami, ki ostaja eden naj-
pomembnejsih prognosti¢nih dejavnikov bolezni. Tudi tokratna
izdaja ne vkljucuje globine invazije po Clarku, ki pa mora biti
navedena v patohistoloskem izvidu.

Osma izdaja prinasa tudi spremembo klasifikacije regional-

nih zasevkov. Zasevki regionalnih bezgavk, odkriti z biopsijo
varovalne bezgavke, predhodno poimenovani kot mikrozasevki,
so v tokratni izdaji oznaceni z izrazom klini¢no okultni zasevki
inrazvrsceni v kategorije N1a, N2a in N3a, glede na stevilo
prizadetih bezgavk. Ce bolnik po biopsiji varovalne bezgavke ne
nadaljuje zdravljenja z limfadenektomijo, lahko odkrito bezgavko
z zasevkom oznacimo kot pN1 (sn). Oznaka pN1 pa pomeni,

da je bila opravljena tudi limfadenektomija, oznako (sn) tako
opustimo.

Odkritje mikrosatelitov ob primarnem tumorju pomeni slabso
prognozo bolezni, primerljivo tisti ob klini¢no o¢itnih satelitih
ali in-transit zasevkih koznega melanoma. chc katera od teh
sprememb odkrita, bolezen opredelimo kot Nlc, N2¢ ali N3c,
glede na s$tevilo socasno prizadetih bezgavk. Da pa bi poudarili
pomen vpliva lastnosti primarnega tumorja na prognozo bolezni,
so se avtorji tokrat odlocili uvesti $e cetrto podskupino stadija
111, stadij ITID.

Ena pomembnejsih novosti 8. izdaje je tudi uvedba dodatne
skupine za uvrstitev bolnikov z zasevki centralnega zivénega
sistema (CZS), saj imajo ravno ti bolniki slabso prognozo v pri-
merjavi z drugimi mesti oddaljenih zasevkov. Bolnike z zasevki
CZSuvrstimo v skupino M1d. Tudi v tej izdaji nivo serumske-

ga LDH ostaja pomemben prognostic¢ni dejavnik, a zvisane
vrednosti ne opredelimo vec¢ z oznako M1c, temve¢ jo ozna¢imo
kot podskupino posameznih opredelitev oddaljenih zasevkov.
Normalne vrednosti LDH oznacimo z 0, povisano vrednost seru-
mskega LDH paz1. Vse bolnike z oddaljenimi zasevki lahko zdaj
razvrstimo glede na anatomsko lokacijo zasevkov in vrednost
LDH. V tabeli 1 je prikazana opredelitev koznega melanoma po
klasifikaciji TN M.
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Tabela 1. Klasifikacija TNM kozZnega melanoma

PRIMARNI TUMOR

T klasifikacija Debelina Ulceracija

© ./ |

TO (primarnega tumorja ni -
origo ignota)

T P T e
08 - 10 mm I N

e oaomm  ssmens e |
I T R
R Y T T . R R
G e ssajens hneanana |

Tabela 1. Klasifikacija TNM koznega melanoma

REGIONALNE BEZGAVKE IN LIMFATICNI RAZSO0J

N klasifikacija §t. prizadetih bezgavk In-transit zasevki, sateliti,
mikrosateliti

Nx (regionalnih bezgavk ni
mogoce oceniti)

1 bezgavka ali da, brez prizadete bezgavke

klinicno odkrit zasevek ne
1 bezgavke

2 - 3 bezgavke ali 1 in in-transit zasevki, sateliti, mikrosateliti _
N2b klinicno odkrit zasevek 2 - 3 bezgavk

N3 > 4 bezgavke ali = 2 in in-transit zasevki, sateliti,
mikrosateliti, ali konglomerat zras€enih bezgavk z/brez in-
transit zasevki, sateliti, mikrosateliti

kliniEno odkriti zasevki v = 4 ali konglomerat zradcenih ne
bezgavk
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M klasifikacija Mesto zasevkov Serumska LDH

e
waw

V tabeli 2 so prikazani klini¢ni in patoloski stadiji koznega melanoma.

Tabela 2: Stadiji koZnega melanoma

Kliniéni Patoloski

S O 7S [P T S T R
O O YL P 7 S T R
e e s oz o
T O 7S 77 S T R
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ZAMEJITVENE PREISKAVE

Pribolnikih stadija O in [ A ni treba opraviti dodatnih zamejitve-
nih preiskav. Potreben je pregled celotne koZe pri dermatologu z
dermatoskopom, najkasneje 6 mesecev po eksciziji.

Operater (plasti¢ni kirurg, dermatolog, splo$ni kirurg, kirurg
onkolog), ki je opravil diagnosti¢no ekscizijo, mora ob sezna-
nitvi bolnika z diagnozo (prvi pregled po eksciziji) opraviti tudi
klini¢ni pregled regionalnih bezgavk.

Zamejitvene preiskave (UZ bezgavéne loze, citolosko punkcijo,
PET-CT, CT prsnega kosa/abdomna) so potrebne le ob
simptomih in znakih.

Pribolnikih stadija IB in II je potreben pregled celotne koze
pri dermatologu z dermatoskopom, najkasneje 6 mesecev po
eksciziji. Operater (kirurg onkolog), ki bo opravil biopsijo
varovalne bezgavke, mora opraviti klini¢ni pregled regionalnih
bezgavk.

Zamejitvene preiskave: UZ bezgavéne loze, citoloska punkcija po
presoji kirurga onkologa, PET-CT, CT prsnega kosa/abdomna le
ob simptomih in znakih.

Pribolnikih stadija ITTA razmislimo o PET-CT (CT prsnega
kosa/abdomna). Pri tem upostevamo prognozo bolezni in

Tabela 3: Relativno 5-letno preZivetje bolnikov z melanomom, v Sloveniji

nacrtovano dodatno zdravljenje (aktivno spremljanje regional-
nih bezgavk z UZ na 3 do 12 mesecev ali disekcija podro¢nih
bezgavk). Odlo¢itev o tem sprejmemo na multidisciplinarnem
konziliju.

Pribolnikih stadija ITIB in ITIC opravimo PET-CT brez/z MR
mozganov s kontrastom. Namesto PET-CT lahko opravimo CT
prsnega kosa, abdomna in medenice, s kontrastom. Preiskave
morajo biti opravljene do operativnega posega, do katerega lahko
minejo najvec¢ 4 tedni (radikalna limfadenektomija, kirurska
ekscizija, ILP) ali do drugega zdravljenja (obsevanje, sistemsko
zdravljenje).

Pri asimptomatskih bolnikih stadija IIID in IV poleg PET-CT
(CT prsnega kosa/abdomna) razmislimo tudi o MR mozganov, s
kontrastom.

Dodatno slikovne preiskave opravimo ob simptomih in znakih
bolezni (UZ, rtg...).

PROGNOZA

Prezivetje bolnikov z melanomom je odvisno od stadija bolezni
in je razli¢cno med razli¢nimi drzavami. V tabeli 3 je prikazano
5-letno prezivetje bolnikov z melanomom v Sloveniji.

1985-1989 1990-1994

1995-1999

2000-2004 2005-2009 2010-2014

Izboljsanje prezivetja lahko po obdobjih razlozimo s poenote-
njem pristopov pri zdravljenju, zgodnejsim odkrivanjem in vecjo
osvescenostjo prebivalstva.

Najpomembnejsi prognosti¢ni dejavniki so vezani na bolnika

(starost in spol) in na primarni tumor (debelina po Breslowu, ul-
ceracija, Stevilo mitoz/mmz2). Prisotnost regionalnih zasevkov za
polovico zmanjsa prezivetje bolnikov, vendar je skupina bolnikov

z regionalno napredovalo obliko bolezni zelo heterogena glede
na tumorsko breme (velikost in Stevilo regionalnih zasevkov)
s prezivetji med 20 do 70 %. Dolgotrajno prezivetje bolnikov s
sistemskim razsojem je nizje od 10 %.

Prezivetje slovenskih bolnikov glede na stadij je predstavljeno v
naslednji tabeli.

Tabela 4: Eno-, tri- in petletno opazovano preZivetje glede na stadij melanoma, Slovenija, obdobje 2011-2016

Stadij UICC Stevilo bolnikov

95 % 1Z

1-letno prezivetje

3-letno prezivetje
95 % 1Z

5-letno prezivetje
95 % 1Z

Vsi stadiji 4435 95,1 (94,5-95,7) 87 (85,9-88,1) 81,2 (79,7-82,6)

48,4 (37,4-62,6) 31,0 (20,9-46,1) 11,4 (9,7-20)
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STANDARDIZIRAN PATOHISTOLOSKI 1ZVID

Ker sta prognoza in morebitno dodatno zdravljenje odvisna
(predvsem) od prognosti¢nih dejavnikov primarnega tumorja,
jeizredno pomemben korekten patohistoloski izvid. Standardni
izvid v sinopticni obliki je obvezen za vse ustanove, ki zdravijo
bolnike z malignim melanomom, in je predstavljen v tabeli 7.

PRIMARNI TUMOR

Tabela 5. Kirurska patologija — standardizirani izvid za primarni
melanom in za regionalne bezgavke

1. Lokacija:

e glavainvrat
skalp
celo
obraz
veka
nos
ustnica
brada
uhelj/sluhovod
vrat

e trup
rama
aksila
prsni kos
hrbet
dojka (brez areole)
areola/bradavica dojke
trebuh
popek
glutealno

e anogenitalnaregija
anus
zenska spolovila
penis
glans
skrotum

 roka
nadlaket
komolec
podlaket
zapestje
dlan
prst naroki

*  noga
stegno
koleno
golen
glezenj
stopalo
prst nanogi

2. Nacin odvzema:

*  ekscizija

e incizijska biopsija
e punch biopsija

*  shaving

e drugo:__________ (navedi)

LETO XXIl | ST.2 |
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3. Tip:

e povrsinsko rastoci

* lentigo maligna

*  nodularni

e akralnilentiginozni

e dezmoplasti¢ni (nevroidni)
e  nevrotropni

*  nevoidni

e spitzoidni

e podoben modremu nevusu
*  hipermelanoti¢ni (pigment synthesizing’)

e drugo: (navedi: balonastoceli¢ni,
miksoidni, rabdoidni, drobnoceli¢ni ...)

4. Nivo invazije po Clarku:

« I
« III
- 1V
-V

5. Globina invazije po Breslowu:

« globinainvazije ____mm (vmilimetrih, zadostuje na-
tanc¢nost na eno decimalko. Nacin zaokrozevanja je
naslednji: od 0 do 4 navzdol, od 5 do 9 navzgor. Debelino
0,44 mm zaokrozimo na 0,4 mm, debelino 1,25 mmnal,3
mm.)

6. Radialnarast:

¢ Ne

Prisotna:
povrsinsko rastocega tipa
tipa lentigo maligna
akralnega lentiginoznega tipa
neopredeljenega tipa

*  Nimogoce oceniti,zaradi_____________ (navedi)

7. Vertikalna rast:
¢« Ne

Prisotna:
epiteloidnoceli¢nega tipa
vretenastoceli¢nega tipa
mesanocelicnega tipa

*  Nimogoce oceniti,zaradi_____________| (navedi)

8. Ulceracija:

¢ Ne

Prisotna

Ni mogoce oceniti, zaradi_____________| (navedi)
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9. Pigmentacija:
¢« Odsotna 17. Stranski kirurski robovi:

*  Blagadozmerna *  Niso tumorsko infiltrirani
oddaljenost od blizjega stranskega kirurskegaroba _____

¢ Mocna e . .
< mm (v milimetrih na eno decimalko)

e Tumor sega v stranski kirurski rob.

10. Limfocitna vnetna infiltracija v tumorju: . . - . .
: e Nimogoceoceniti,zaradi______ (navedi)

¢ Odsotna

. .F()lfalna.a.lli multifokalna v tum()r.!'u (’N{)n—brisk’ =limfocitna 18. Globoki kirurski rob:
infiltracija v tumorju — fokalno ali multifokalno)
e Nitumorsko infiltriran

e Difuznavtumorju ('Brisk’ = limfocitna infiltracija celotne oddaljenost od globokega kirurskegaroba____mm

baze tumorja ali difuzna infiltracija tumorja)
e Tumor sega v globoki kirurski rob.

*  Globokega kirurskega roba ni mogoce oceniti,
11. Regresija: zaradi_______ (navedi)
¢ Ne

*  Prisotna 19. Koza zunaj tumorja:

*  Prisotna, najvecje debeline _____ mm (navedi, ¢e debelina

.. . » e Brezposebnosti
regresije presega globino invazije po Breslowu)

*  Vkozizunaj tumorja je:

melanocitninevus________ (navedi vrsto)
12. Stevilo mitoz/1 mm?(le za melanome v vertikalni fazi rasti, aktinic¢na keratoza
ocenjujemo le mitoze v invazivni komponenti): solarna elastoza

drugo: _____________ (navedi)

¢ Nimitoz

¢ Nalmm?tumorjaje.... mitoz. (Izrazimo s celim stevilom. o )
Mitoze prestejemo v predelu, kjer jih je najvec.) 20. Stadij primarnega tumorja (pT):

e pT1(globinainvazije £ 1 mm, status ulceracije nepoznan)

13. Vaskularna invazija (limfne in krvne Zile) +  pTla(globinainvazije < 0,8 mm, brez ulceracije)

.« Ne «  pTlb (globinainvazije < 0,8 mm, z ulceracijo
«  Prisotna tumorska limfangioza. «  pTlb (globinainvazije 0,8-1,0 mm, z/brez ulceracije)
«  Prisotnaje venska invazija. «  pT2(globinainvazije > 1,0-2,0 mm, status ulceracije
’ ’ nepoznan)

*  Vaskularne invazije ni mogoce oceniti, zaradi_______ - o . B
(navedi) «  pT2a(globinainvazije > 1,0-2,0 mm, brez ulceracije)

«  pT2b (globina invazije > 1,0-2,0 mm, z ulceracijo)

14. Perinevralna invazija: +  pT3(globinainvazije > 2,0-4,0 mm, status ulceracije
nepoznan)

¢« Ne
e pT3a(globinainvazije > 2,0-4,0 mm, brez ulceracije)

*  Prisotna L . B
*  pT3b (globinainvazije > 2,0-4,0 mm, z ulceracijo)

e pT4 (globina invazije > 4 mm, status ulceracije nepoznan)
15. Satelitski mikroinfiltrati:

¢ Ne

e pT4a (globinainvazije > 4,0 mm, brez ulceracije)

+  pT4b (globina invazije > 4,0 mm, z ulceracijo)
e Prisotni

*  Nimogoce oceniti,zaradi_____________| (navedi)

16. Spremljajo¢i melanocitni nevus:
« Ne

¢ Prisoten:
displastic¢ni
obicajni
kongenitalni
drugo:_____________ (navedi)
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PROTOKOL PATOHISTOLOSKEGA I1ZVIDA BIOPSIJE
VAROVALNE BEZGAVKE

Fiksirano bezgavko izmerimo v treh dimenzijah, prerezemo
vzdolzno na polovico prek hilusa in opisemo rezno ploskev
(barva, zamascenost, morebitna obarvanost z barvilom, priso-
tnost sumljivih sprememb ...). Bezgavke, vecje od 1 cm v najman;si
dimenziji, narezemo Se na ustrezno stevilo paralelnih rezin.

Vsako polovico bezgavke, obrnjeno na rezno ploskev, polozimo v
kaseto. Ce je rezin vec, patolog makroskopsko presodi, na katero
od reznih ploskev bo bezgavko obrnil.

Naslednji dan v laboratoriju odrezejo ter s hematoksilinom in
eozinom pobarvajo prve rezine bezgavk. Patolog jih pregleda.
Ce odkrije zasevek, po presoji naroci dodatne globlje rezine in/
ali imunohistokemicna barvanja. Ce vprvih rezinah ni zasevka,
v laboratoriju odrezejo in pobarvajo zaporedne rezine debeline 1
um po naslednjem protokolu:

2.5100
4. 5100
5.H&E
6. HMB45
7.H&E
8.S100.

H&E pomeni standardno barvanje s hematoksilinom in eozinom.

S100 in HMB45 sta imunohistokemic¢ni barvanji. Na prvo
stekelce, pobarvano s S100, in na stekelce, pobarvano s HMB45,
v laboratoriju odrezejo tudi ustrezne pozitivne in negativne
kontrolne vzorce.

Ce patolog po pregledu vseh rezin, pobarvanih po protokolu,
zasevka ne najde, pri ¢emer morajo biti preparati tehni¢no
ustrezni, zakljuci, da v bezgavki ni zasevka. Opise morebitne
druge spremembe, npr. nevusne in ostale inkluzije.

Ce preparati tehni¢no niso ustrezni, jih je treba ponovno
odrezati, pobarvati in pregledati.

Ce vpo protokolu pregledanih bezgavkah ni prepricljivega
zasevka, so pa za zasevek sumljive spremembe, patolog po presoji
naroci dodatne globlje reze in barvanja.

Standardiziran izvid za biopsijo varovalne bezgavke pri
melanomu mora vsebovati podatke o stevilu, lokaciji (subkapsu-
larna, parenhimska, multifokalna, kombinirana, ekstenzivna),
velikosti in morebitnem ekstranodalnem Sirjenju zasevka.

PROTOKOL PATOHISTOLOSKEGA IZVIDA
DISEKCIJE BEZGAVK PRI MELANOMU

Vzorec stehtamo, izmerimo in opisemo. Opisemo morebiten
ekscizat koZe in spremembe na njem (npr. brazgotina, pigmentne
in druge lezije ...).

Disekcije bezgavk praviloma narezujemo nefiksirane. Iz
mascevja natanc¢no in previdno izoliramo vse vozlice, ki bi lahko
bili bezgavke. Navedemo njihovo stevilo in velikost. Opisemo
povrsino in morebitno rezno ploskev.

Vse izolirane vozlice polozimo v tkivne kasete. Vozlice, vecje
od 0,5 cm v najmanj$em premeru, prerezemo na polovico oz. na
ustrezno stevilo rezin in jih polozimo v ustrezno stevilo kaset.

Metastatske bezgavke in pakete metastatskih bezgavk pre¢no

narezemo in odvzamemo reprezentativne vzorce. Odvzamemo
vzorce z mest, suspektnih za ekstranodalno Sirjenje zasevka.
Ceni makroskopsko suspektnega ekstranodalnega sirjenja,
odvzamemo celoten obod kapsule bezgavke z okolnim
mascevjem.

Ko izoliramo zelo malo bezgavk oz. sploh ne identificiramo
bezgavk, odvzamemo ustrezno stevilo naklju¢nih vzorcev
mascevja.

Standardiziran patoloski izvid za disekcijo bezgavk mora
vsebovati podatke o $tevilu metastatskih bezgavk, stevilu vseh
izoliranih in mikroskopsko potrjenih bezgavk, velikosti najvecje-
ga zasevka in morebitnem ekstranodalnem sirjenju zasevka.

DIAGNOZA MELANOMA KOZE

Z.godnje prepoznavanje melanoma je kljuc¢ni dejavnik za boljsi
izid zdravljenja in znizanje umrljivosti zaradi melanoma. V
primerjavi z drugimi raki lahko melanom na kozi prepoznamo oz.
nanj posumimo s popolnoma neinvazivnim pristopom. Diagnozo
melanoma postavimo na osnovi anamneze, klini¢nega ter derma-
toskopskega pregleda in histopatoloske preiskave.

Priklini¢cnem pregledu nam je v pomo¢ metoda ABCDE: A (angl.
asymmetry), B (angl. border), C (angl. colour), D (angl. diameter),
E (angl. evolution). Na melanom posumimo, kadar je pigmentna
sprememba nesimetri¢na, z nepravilnimi robovi, sestavljena iz
vec¢ barv, v premeru ve¢ja od 6 mm in se spreminja. Omenjena
metoda nam je v pomo¢ pri odkrivanju najpogostejsih tipov
melanoma — povrsinsko rasto¢ega melanoma in lentigo maligna
melanoma.

Preprosto pomagalo pri odkrivanju melanoma je tudi t. i. znak
»grdega racka«. Pomeni pigmentno lezijo, ki je bistveno drugacna
od drugih.

DERMATOSKOPIJA (dermoskopija, epiluminiscenéna
mikroskopija, povrsinska mikroskopija koze)

Dermatoskopija je neinvazivna diagnosti¢na metoda za opazo-
vanje pigmentnih in nepigmentnih koznih lezij. Omogoc¢a nam
opazovanje stevilnih struktur v koznih lezijah, ki jih s prostim
ocesom ne vidimo.

Dermatoskop je sestavljen iz lece z desetkratno povecavo in
sistemom za osvetlitev. Pri klasi¢ni (kontaktni) dermatoskopiji
moramo na opazovani predel nanesti tanko plast kontaktne
tekocine (mineralno olje, alkohol, vodo, ultrazvocni gel), ki
prepreci odboj svetlobe s povrsine koze. Novejsi dermatoskopi
zuporabo polarizirajo¢ih filtrov odstranijo odboj svetlobe s
povrsine koze, zato uporaba kontaktne tekocine ni potrebna.
Digitalna dermatoskopija omogoc¢a ra¢unalnisko shranjevanje
dermatoskopskih slik in njihovo primerjavo.

S pomocjo dermatoskopa prikazemo strukture v epidermisu, na
dermoepidermalni meji in v zgornjem delu dermisa. Ocenjujemo
simetri¢nost lezije, rob, barvo, pigmentno mrezo in stevilne druge
morfoloske strukture.

Obstajajo stevilni algoritmi za prepoznavanje melanoma, vendar
vecina od njih zahteva dobro znanje dermatoskopije in veliko
izkusenj. Najpreprostejsi algoritem je t. i. tritockovni seznam
(angl. three point checklist), ki uposteva tri merila: asimetri¢nost
lezije, nepravilna pigmentna mreza in struktura modro-bele
barve. Ce ugotovimo vsaj dve od nastetih meril, je treba lezijo
izrezati in histopatolosko pregledati.

Glede na vse prednosti pri zgodnjem odkrivanju melanoma, ki
jih nudi dermatoskopija, ne smemo mimo dejstva, da priblizno
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10 % melanomov nima tipi¢nih dermatoskopskih znacilnosti.
Vsled temu dermatoskopija ne sme in ne more spremeniti klinicne
odlocitve o biopsiji ali eksciziji sumljive kozne lezije, zlasti, ¢ce
obstajajo anamnestic¢ni podatki o hitri spremembi lezije, kljub
odsotnosti specifi¢nih dermatoskopskih meril.

Zlati standard za dokonéno diagnozo predstavlja histopatoloska
preiskava.

KLINIENI IN HISTOLOSKI (POD)TIPI MELANOMA

Glede na klini¢ne in histoloske znacilnosti delimo melanom na
stiri podtipe:

Povrsinsko rasto¢i melanom (angl. superficial spreading
melanoma, SSM) je najpogostejsi podtip in predstavlja priblizno
70 % vseh melanomov. Povezan je z intermitentno izpostavljeno-
stjo UV-sevanju. Pri Zenskah se najpogosteje pojavlja na nogah,
pri moskih na hrbtu. Vrh pojavljanja je med 40. in 60. letom
starosti. Lahko se pojavi de novo ali iz predobstoje¢ega melanoci-
tnega nevusa.

Lentigo maligna melanom (LMM) predstavlja 4-10 % vseh
melanomov in je povezan s kumulativno izpostavljenostjo UV-se-
vanju. Najpogosteje se pojavlja na kozi glave in vratu pri starejsih
od 65 let. Do prehoda lentigo maligna (melanom in situ) v lentigo
maligna melanom (invazivni melanom) lahko pretece 10-15 let.

Nodularni melanom predstavlja priblizno 15 % vseh melanomov
in je povezan z intermitentno izpostavljenostjo U V-sevanju.
Najpogosteje se pojavlja med 50. in 60. letom, predvsem na trupu
in okoncinah, pogosteje pri moskih. Zanj je znacilna vertikalna
rast, pogosto je ulceriran in v priblizno polovici primerov amela-
noticen.

Akralni lentiginozni melanom (ALM) predstavlja priblizno 5
% vseh melanomov pri belcih. Najpogosteje ga odkrijemo po 60.
letu starosti. Pojavlja se na dlaneh, stopalih, pod nohti, na kozi
prstovrok in nog.

Med redkejse vrste melanoma uvrs¢amo dezmoplastic¢ni
melanom, nevoidni melanom, spitzoidni melanom in maligni
modri nevus.

ZDRAVLJENJE

KIRURSKO ZDRAVLJENJE
Biopsija pigmentne lezije

Biopsijo naredimo samo pri sumljivih pigmentnih lezijah. Profi-
lakti¢ne ekscizije klini¢no benignih pigmentnih lezij ne delamo.
Pri dvomljivih pigmentnih lezijah lahko lezijo nekaj ¢asa tudi
opazujemo, vendar samo, ¢e lezija ni zelo sumljiva za melanom,
sicer je varnejsa takoj$na biopsija in histoloska potrditev.

Biopsija pigmentne lezije naj bo ekscizija celotne lezije z late-
ralnim varnostnim robom 2-5 mm in v globino do podkoznega
mascevja. Vecji varnostni rob ni potreben, saj je 2-5 mm dovolj
zabenigne lezije (in 5 mm tudi za melanom in situ), hkrati pa
ne moti morebitne kasnejse biopsije varovalne bezgavke, ki je
indicirana pri melanomu.

Samo izjemoma lahko naredimo incizijsko ali “punch” biopsijo pri
velikih suspektnih pigmentnih lezijah, kjer bi ekscizija povzrocila
nepotrebno mutilacijo (npr. na obrazu). Pri tem moramo biti
pozorni, da naredimo biopsijo najbolj sumljivega predelain da ta
zajema celotno debelino koze ter pigmentne lezije.

Biopsijo suspektne pigmentne lezije v lokalni anasteziji opravi

plasti¢ni kirurg, dermatolog, splosni kirurg ali kirurg onkolog
najkasneje v stirih tednih po postavitvi klini¢ne diagnoze.
Biopti¢ni material mora biti poslan na histopatolosko preiskavo,
ki mora biti narejena najkasneje v treh tednih.

Kirursko zdravljenje primarnega melanoma

Zdravljenje primarnega melanoma je kirursko - ekscizija celotne
lezije z varnostnim robom zdrave koze, ki je odvisen od debeline
primarnega melanoma. Minimalni varnostni rob je pri vseh inva-
zivnih melanomih vsaj 1 em (Kategorija 1). Maksimalni varnostni
rob ni doloc¢en tako natan¢no, saj o tem nimamo zanesljivih
podatkov randomiziranih raziskav.

Tabela 8: Varnostni raob pri eksciziji melanoma

Debelina Varnostni rob

pT2

Varnostni rob v globino mora biti enak minimalnemu varnostne-
mu robu, ekscizija pod globoko fascijo pa ni potrebna. Pri vseh
melanomih, pri katerih ni dosezen vsaj minimalni priporoceni
varnostnirob, je indicirana reekscizija. Primarna ekscizijain
morebitna reekscizijo obic¢ajno potekata v lokalni infiltrativni
anesteziji.

Ekscizijo primarnega melanoma do priporoc¢enega varnostnega
roba opravi pri bolnikih stadija O in IA plasti¢ni kirurg, dermato-
log, splosni kirurg ali kirurg onkolog ¢im prej oz. najkasneje v treh
mesecih po postavitvi histoloske diagnoze.

Pribolnikih stadija IB-TIC eksciziji primarnega melanoma
vecinoma sledi biopsija varovalne bezgavke. Opravi jo kirurg
onkolog, najkasneje v treh mesecih po postavitvi histoloske
diagnoze.

Pribolnikih stadija I11B je poleg ekscizije primarnega melanoma
potrebna Se terapevtska disekeija bezgavénih loz (Kategorija 1) in
jo opravi kirurg onkolog v 2-4 tednih po postavitvi diagnoze.

Kirursko zdravljenje bezgavk

Privseh bolnikih z invazivnim melanomom obstaja moznost
zasevkov v podroc¢nih bezgavkah. Bezgavke z zasevki lahko
diagnosticiramo klini¢no (palpacija/UZ in citoloska punkcija) ali
pa s pomocjo biopsije varovalne bezgavke, ko je tumorska masa
zasevkov premajhna, da bi jih zaznali klini¢no. V tem primeru
govorimo o klini¢no okultnih zasevkih. Debelejsi kot je primarni
melanom, vecja je verjetnost zasevkov v podroc¢nih bezgavkah.

Biopsija bezgavke

Privseh bolnikih z melanomom in klini¢no prizadetimi bez-
gavkami je potrebna biopsija bezgavke. Napravimo aspiracijsko
biopsijo s tanko iglo in citolosko preiskavo dobljenih celic.
Samo izjemoma lahko naredimo kirursko biopsijo in histolosko
preiskavo, vendar pri tem vedno tvegamo tumorsko kontamina-
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cijo in s tem lokalno ponovitev bolezni. Ko ni mozna aspiracijska
biopsija s tanko iglo, kirursko biopsijo vedno kombiniramo s
histolosko preiskavo po metodi zaledenelega reza in v primeru
pozitivnega rezultata tudi takoj$njo terapevtsko disekcijo.
Negativna citoloska preiskava ne izkljucuje zasevkov v klini¢cno
sumljivih podro¢nih bezgavkah in jo zato vedno ponovimo (lahko
tudi po intervalu nekaj tednov).

Pribolnikih z melanomom in klini¢no neprizadetimi podroc-
nimi bezgavkami je postopek odvisen od verjetnosti zasevkov v
bezgavkah.

Pribolnikih stadija O in IA (tumorji T1a) je ta verjetnost nizja od
5-10 %, zato biopsija varovalne bezgavke ni potrebna.

Bolnikom s stadijem IB (tumorji T1b) predstavimo moznost
biopsije varovalne bezgavke in pretehtamo prednosti ter slabosti
posega ob dobri prognozi bolezni.

Bolnikom, ki imajo melanom debelejsi kot 1 mm, predlagamo
biopsijo varovalne bezgavke. Bolnik mora pri tem dobiti jasno in-
formacijo o prednostih (najpomembnejsa prognosti¢na informa-
cijain s tem najnatan¢nejsa zamejitev bolezni) in nezelenih pos-
ledicah (5- do 10-odstotno moznost infekta, seroma, limfedema,
krvavitve, tromboze, zapleti splosne anestezije) takSnega posega.

Biopsijo varovalne bezgavke opravi kirurg onkolog najkasneje 3
mesece po postavitvi histoloske diagnoze primarnega melanoma.

Disekcija podroc¢nih bezgavénih loz

Jeradikalna odstranitev metastatskih bezgavk v posameznih
podroc¢nih bezgavénih lozah (vrat, pazduha, dimlje). Pri tem
moramo upostevati vsa nacela onkoloske kirurgije.

Vedno odstranimo tkivo celotne bezgavéne lozZe v bloku. Ekstir-
pacija posameznih povec¢anih bezgavk ni dopustna. Primernost
posega lahko priblizno ocenimo na podlagi stevila odstranjenih
bezgavk. Tako stevilo odstranjenih bezgavk ne sme biti manjse
od 15 pri vratnih disekcijah, 10 pri disekciji pazduhe in 5 pri ingvi-
nalni disekciji.

V primeru metastatskih bezgavk v obusesni slinavki je treba
superficialno parotidektomijo vedno kombinirati z ustrezno
vratno disekcijo (glede na lego primarnega tumorja).

Ingvinalno disekcijo kombiniramo z disekcijo iliakalnih in obtu-
ratornih bezgavk, ko PET-CT ali CT medenice pokazeta razsoj v
iliakalne/obturatorne bezgavke. O ingvino-iliakalno obturatorni
disekciji razmislimo tudi v primeru (Kategorija 2B):

*  pozitivne Cloquetove bezgavke,
¢ klini¢ne prizadetosti ingvinalnih bezgavk,

e prizadetosti 2 3 ingvinalnih bezgavk.

Tudi po primerno opravljenem kirurskem posegu so mozne
ponovitve, Se zlasti pogoste so v podrocju vratu.

Disekcijo podroc¢ne bezgavéne loze napravi kirurg onkolog v 2-4
tednih po postavitvi diagnoze.

Pri klini¢no ugotovljenih metastatskih bezgavkah brez sistem-
skega razsoja je disekcija podro¢nih bezgavk zdravljenje izbora
(Kategorija 1).

Pribolnikih s pozitivno biopsijo varovalne bezgavke (klini¢no
okultne metastatske bezgavke) pa je mozno aktivno spremlja-
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nje (UZ regionalnih bezgavk na 3-12 mesecev) ali disekcija
podrocnih bezgavk. Bolnik mora biti za to odloc¢itev natanc¢no
informiran o prednostih in slabostih obeh metod.

Bolnikom vedno predlagamo tudi moznost vkljucitve v klini¢ne
raziskave.

Biopsija varovalne bezgavke

Je poseg, pri katerem sodelujejo kirurg, specialist nuklearne
medicine in patolog, ki je posebej usmerjen v patologijo
melanoma. Najprej s pomocjo limfoscintigrafije dolocimo, v
katere bezgavéne loZe drenira limfa s podrocja primarnega
melanoma in koliko je v posameznih loZah drenaznih (varoval-
nih) bezgavk.

V tanamen uporabljamo s 99mTc oznacen nanokoloid, ki ga
injiciramo ob primarni melanom ali ob brazgotino po diagno-
sti¢ni eksciziji. Mesta bezgavk na limfoscintigrafiji ozna¢imo na
kozo. Tik pred operacijo nato na ista mesta, kamor smo pred tem
injicirali nanokoloid Te99m, injiciramo $e modrilo Patent Blue.
To nam omogo¢i, da so varovalne bezgavke tudi modro obarvane.
Varovalno bezgavko lo¢imo od ostalih bezgavk in masc¢evja s
pomocjo posebne sonde, ki zaznava radioaktivnost, in s pomocjo
njene modre obarvanosti.

Vsako varovalno bezgavko po protokolu natané¢no preisce patolog.
Intraoperativna histoloska preiskava varovalne bezgavke po
metodi zaledenelega reza je premalo natancna in je zato ne
izvajamo. Biopsija varovane bezgavke je zanesljiva metoda,

ki z ve¢ kot 95-odstotno natanc¢nostjo napove status celotne
bezgavéne loze.

Lazno negativnih rezultatov (negativna varovalna bezgavka in
mikrozasevki v drugih bezgavkah iste loze) je manj kot 5 %.

Biopsijo varovalne bezgavke naredi kirurg onkolog najkasneje 3
mesece po postavitvi histoloske diagnoze primarnega melanoma.

Neznan primarni melanom

Pripriblizno 4-12 % melanomov odkrijemo zasevke v bezgavkah
(ali zelo redko sistemsko), ne da bi predhodno ali so¢asno nasli
primarni melanom, prav tako pa tudi ni anamnesti¢nih podatkov
o predhodnem primarnem melanomu. Zdravljenje je enako kot v
primeru podroc¢nih zasevkov ob znanem primarnem melanomu

- to je terapevtska disekcija celotne bezgavéne loze. Prezivetje
teh bolnikov se ne razlikuje od prezivetja bolnikov z znanim
primarnim melanomom (in enakim Stevilom prizadetih bezgavk).

Disekcijo podrocne bezgavéne loze napravi kirurg onkolog v
4 tednih po postavitvi diagnoze (pozitivni citoloski punkeiji)
(Kategorija 1).

Lokoregionarna ponovitev

Ob ponovitvi bolezni v obliki lokalne ponovitve, in-transit
zasevkov ali zasevkov v podroc¢ne bezgavke diagnozo potrdimo
z aspiracijsko biopsijo s tanko iglo. Z zamejitvenimi preiska-
vami (PET-CT, CT prsnega kosa/abdomna) vedno izkljuc¢imo
sistemski razsoj.

Solitarni lokalni recidiv, kjer obstaja verjetnost rezidualnega/
novega primarnega melanoma (prisotnost epidermalne kom-
ponente — in situ ali radialne faze rasti), izrezemo z varnostnim
robom kot pri primarnem melanomu (glej priporo¢ene varnostne
robove).
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Lokalni recidiv (brez epidermalne komponente — in situ ali
radialne faze rasti), in-transit zasevek izrezemo v zdravo z mini-
malnim varnostnim robom, tako da je rano mozno primarno zasiti.

Ce gre za solitarni lokalni recidiv ali in-transit zasevek, lahko
predlagamo tudi biopsijo varovalne bezgavke.

Pri ponovitvi v podro¢nih bezgavénih lozah napravimo disekceijo
bezgavéne loze.
Prirecidivih na ekstremitetah, kjer ni mozna preprosta ekscizija

(> 3-5 zasevkov), ali pri zelo hitro ponavljajocih se recidivih (prej
kot v 3-6 mesecih) je moznih vec¢ nac¢inov zdravljenja:

e Lokalno zdravljenje (Kategorija 2B)
elektrokemoterapija,
intralezijsko injiciranje (interferon...),
topi¢no imikvimod,
obsevanje.

e Regionalno zdravljenje (Kategorija 2B)
o ILPaliILIzmelfalanom +/- TNF.

*  Sistemsko zdravljenje (glej zdravljenje metastatske bolezni).

Odlocitev o nacinu zdravljenja vedno sprejmemo na multidiscipli-
narnem konziliju. Ceje le mozno, te bolnike vkljucimo v razli¢ne
klini¢ne raziskave. Pri vseh bolnikih s koznimi metastazami je
indicirano skrbno spremljanje, saj je verjetnost multiplih sistem-
skih zasevkov velika.

Zdravljenje lokoregionalne ponovitve pri¢cnemo najkasneje 4
tedne po postavitvi diagnoze.

RADIOTERAPIJA

INDIKACIJE ZA OBSEVANJE
Primarni tumor
Po eksciziji primarne lezije - adjuvantna RT (Kategorija 2B):

« neradikalna ekscizija (R1 ali R2) oz. resekcijskirob £ 5 mm
od roba tumorja (tesen rob), kadar dodatna ekscizija ni ve¢
mozna;

* dezmoplasti¢ni melanom po odstranitvi s tesnim ali
pozitivnim robom, kadar reekscizija ni ve¢ mozna, in/ali z
obseznim nevrotropizmom;

¢ mukozni melanom sinonazalnega trakta.

Brez ekscizije primarne lezije — terapevtska RT (Kategorija 2B):
e neresektabilne lezije

v primerih, ko bi operacija povzrocila vecjo kozmeticno ali

funkcionalno okvaro (npr. obsezZen in situ - lentigo maligna ali

primarni melanom obraza);

*  bolniki, ki odklonijo operacijo ali zanjo iz medicinskih
razlogov niso sposobni.

Regionalno razsirjenabolezen

Po kirurski disekeiji podro¢nih bezgavk — adjuvantna RT (Katego-
rija 2B):
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Adjuvantno obsevanje znizuje tveganje za ponovitev bolezni v
operiranem podrocju (operiranih bezgavénih lozah), ne vpliva pa
na prezivetje brez ponovitve bolezni in celotno prezivetje. Zato

je dobrobit adjuvantnega obsevanja treba z bolnikom skrbno

pretehtati vodnosu do moznih stranskih uc¢inkov oz. drugih
(sistemskih) moznosti adjuvantnega zdravljenja.

*  multiple pozitivne bezgavke: parotidna zleza =1, vrat 2 2,
pazduha, ingvinofemoralno = 3;

»  velike pozitivne bezgavke: premer prizadete cervikalne ali
aksilarne bezgavke = 3 cm oziroma ingvinalne bezgavke = 4 cm;

e prerascanje bezgavcne kapsule;

»  vrascanje v okolne strukture (npr. obusesno slinavko, misico
obracalko).

Brez disekcije regionalnih bezgavk - terapevtska ali paliativna
RT (Kategorija 2B):

*  bolniki, ki odklonijo operacijo ali zanjo iz medicinskih
razlogov niso sposobni;

» neresektabilnabolezen (s prizadetostjo bezgavk, sateliti,
in-transit zasevki);

« rezidualnabolezen (po disekciji bezgavk ali eksciziji sateli-
tnih lezij, in-transit zasevkov);

*  po biopsiji varovalne bezgavke ali po tehni¢no neustre-
zni disekeiji podroc¢nih bezgavk (npr. nodektomiji), ko je
potrebna obseznejsa operacija, pa te bolnik ne dovoli ali
zanjo ni sposoben.

Sistemsko razsirjenabolezen
Zasevkivmozganih

e Stereotakti¢na radiokirurgija (SRS)
kot primarno zdravljenje: do trije zasevki velikosti < 3 cm
(previdnost pri zasevkih > 3 cm),
kot adjuvantno zdravljenje: manjsa pooperativna votlina
(do 5 cm);

e Stereotakti¢na radioterapija (SRT)
kot primarno zdravljenje: zasevki > 4 cm,
kot adjuvantno zdravljenje: pooperativne votline > 5 cm;

*  Obsevanje cele glave

kot primarno (paliativno) zdravljenje:
- bolniki s simptomi, vendar zadovoljivim splosnim
stanjem, ki niso primerni za SRS/SRT (multipli in/ali
veliki zasevki),
- bolniki z znaki karcinomatoze mening (klini¢nimi,
radioloskimi, patoloskimi);

kot adjuvantno zdravljenje:

- kadar adjuvantna SRS/SRT ni na mestu (povzroca
vedji upad kognitivnih funkcij; v primerjavi z operacijo
zvisuje lokalno kontrolo, a ne vpliva na prezivetje),

- ob sumu na pridruzeno karcinomatozo mening in/ali

ko SRS/SRT tehnic¢no ni izvedljiva (ni moznosti MR-s
likanja).
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Ostali zasevki
e adjuvantna RT po operaciji solitarnih zasevkov;

»  paliativno zdravljenje zasevkov, ki povzrocajo simptome.

Priporoceni rezimi obsevanja

Optimalne doze in rezimi niso natanc¢no doloceni; najpogosteje
uporabljeni naciniobsevanja za posamezna klini¢na stanja so
navedeni v nadaljevanju.

Primarni tumor

e terapevtska RT:
64-70 Gy v 32-35 fx/6-7 tednov,
50-57,5 Gy v 20-23 fx/4-5 tednov,
36-40 Gy v 8-10 fx/2 tednih,
35 Gy v5fx/2-2,5 tedna (2-krat/teden ali vsak drugi dan);

¢ adjuvantna RT:
60-66 Gy v 30-33 fx/6-7 tednih,
48 Gy v 20 fx/4 tednih,
36-40 Gy v 8-10 fx/2 tednih,
30 Gyv5fx/2-2,5 tedna (2-krat/teden ali vsak drugi dan).

Regionalno razsirjena bolezen

¢ adjuvantna RT:
50-66 Gy v 25-33 fx/5-7 tednih,
48 Gy v 20 fx/4 tednibh,
30 Gyv 6 fx/3 tednih (2-krat/teden ali vsak drugi dan);

e terapevtska oz. paliativna RT:
24-27 Gy v 3 fx/1-1,5 tedna (2-krat/teden ali vsak drugi
dan),
32 Gyv 4 fx/4 tednih,
40 Gy v 8 fx/4 tednih,
50 Gy v 20 fx/4 tednih,
30 fxv5-10 fx/2 tednih,
60-70 Gy v 30-35 fx/6-7 tednih.

Mozganski zasevki, stereotatkti¢no obsevanje
*  terapevtska SRS: odvisno od velikosti zasevka, 15-24 Gy,

«  terapevtska SRT: odvisno od velikosti zasevka, 24-27Gy/3
fx ali 25-35 Gy/5 fx,

* adjuvantna SRS: odvisno od velikosti po-kirurske votline,
12-20 Gy,

* adjuvantna SRT: odvisno od velikosti po-kirurske votline,
24-27 Gy/3 fx ali 25-35 Gy/5 fx.

Mozganski zasevki, obsevanje cele glave

»  paliativna RT in adjuvantna RT:
30 Gyv10 fx/2 tednih,
37,5 Gy v15 fx/3 tednih,
20 fx v 5 fx/1 tedenu.

Zunajmozganski zasevki

e paliativna RT:
8 Gyv1fx/1dan,
20 Gy v 5 fx/1teden,
30 Gy v 5 fx/2 tednih,
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30 Gy v 10 fx/2 tednih,

50 Gyv 20 fx/5 tednih,

40 Gy v 8 fx/4 tednih,

32 Gyv 4 fx/4 tednih,
24-27 Gy v 3 fx/1-1,5 tedna;

e ablativna RT neoperiranih zasevkov

uporaba konformnih obsevalnih tehnik (stereotakti¢no
obsevanje telesa, SBRT): visji delez lokalne kontrole;
dobrobit mora upostevati morebitno toksi¢nost zdravljenja
SBRT zasevkov v hrbtenici:

16-24 Gy/1 fx, 20-24 Gy/2 fx/1 teden, 24-27 fx/3

fx/1 teden, 25-30 Gv/5 fx/2 tedna,
SBRT zasevkov drugod v telesu:

48-60 Gy/3 fx/1 teden, 40-60 Gx/4-5 fx/2

tedna, 16-24 Gy/1 fx.

Kombiniranje obsevanja in sistemskih zdravil

Zaviralci BRAF in/ali MEK lahko interagirajo z RT, kar vodi
do povecane toksi¢nosti (v osrednjem zivénem sistemu, pljucne
in visceralne). Zato je pri na¢rtovanju frakcionirane RT njihovo
aplikacijo treba ukiniti (pred zacetkom RT) oz. odloziti (po
koncu RT) za 2 3 dniin za =1 dan pri na¢rtovani SRS.

Pozornost pri casovnem usklajevanju je potrebna tudi pri kombi-
niranju RT (Se posebej v primeru hipofrakcionacije) in zdravlje-
nja z interferonom, imunoterapijo ter zaviralci kontrolnih tock.

Tehnike obsevanja

Izbor tehnike obsevanja (tj. lega bolnika, orientacija obsevalnih
polj in tezkanje, energije oz. vrste zarka) je prilagojen posamezni
klinicni situaciji in namenu obsevanja (terapevtsko/adjuvantno
ali paliativno).

Obsevanje se predvidoma zac¢ne v 6 tednih, vodi ga radioterapevt.

DULOFAN]E MUTACI) V GENU BRAF, NRAS IN C-KIT,
IZRAZENOST LIGANDA PD-1 (PD-L1)

BRAF

Poleg histolosko potrjene diagnoze in dolo¢itve stadija bolezni so
pri zdravljenju melanoma zelo pomembne tudi genetske zna-
¢ilnosti tumorja. Enaizmed teh je prisotnost mutacije BRAF
V600 (majpogostejse BRAF V6OOE, BRAF V600K in druge),
ki pomembno vpliva na aktivacijo z mitogenom aktivirane
protein kinazne (MAPK) signalne poti, ki v celicah regulira
proliferacijo in prezivetje celic. Posledica spremenjene aktiva-
cije je razvoj rakavih celic. Do spremenjene aktivacije MAPK
signalne poti lahko pride zaradi razli¢nih mehanizmov, kot so
mutacije genov proteinov, vkljucenih v te signalne poti (mutacije
gena BRAF, RAS). Bolnikov s prisotno mutacijo gena BRAF je
priblizno 50 %.

Pribolnikih z melanomom s prisotno mutacijo BRAF V600 se
kot standardno zdravljenje med drugim uporablja kombinacija
zaviralca BRAF in MEK (vemurafenib + kobimetinib, dabrafe-
nib + trametinib) oziroma zaviralec BRAF v monoterapiji pri
bolnikih, ki niso primerni za zdravljenje z zaviralcem MEK.

NRAS

Doloc¢anje mutacije v genu NRAS se §e ne izvaja rutinsko.
Zaenkrat poteka zdravljenje z zaviralci MEK ob prisotni mutaciji
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v genu NRAS le v okviru klini¢nih raziskav, ker se nimamo dovolj
podatkov o u¢inkovitosti za zdravljenje v redni klini¢ni praksi.

C-KIT

Mutacije v genu c-KIT so prisotne pri okoli 10 % vseh bolnikov z
melanomom, predvsem pri mukoznem in akralnem melanomu.
Pribolnikih z aktivirajo¢imi mutacijami v genu c¢-KIT prihaja

v postev zdravljenje z zaviralcem c-KIT v drugem in nadaljnjih
redih zdravljenja metastatske bolezni, po predhodni obravnavi na
multidisciplinarnem konziliju.

IZRAZENOST PD-L1

Povecana izrazenost PD-L1 zaenkrat nima napovednega pomena
za odlocitev o zdravljenju z imunoterapijo z anti-PD-1 mono-
klonalnimi protitelesi in se ne doloc¢a rutinsko v vsakodnevni
klini¢ni praksi.

SISTEMSKO ZDRAVLJENJE KOZNEGA MELANOMA

Pri odlocitvi o sistemskem zdravljenju bolnikov s koznim
melanomom upostevamo ameriske in evropske smernice in
priporocila— NCCN (National Comprehensive Cancer Network)
in ESMO (European Society for Medical Oncology).

Ob prvem pojavu bolezni v obliki stadija I'V zasevke vedno
potrdimo z biopsijo. Ta lahko vkljucuje tankoigelno biopsijo,
biopsijo z debelo iglo, incizijsko ali ekscizijsko biopsijo. Za
doloc¢anje mutacij v genih BRAF in KIT uporabimo vedno, ko je
to mogoce, histoloske vzorce zasevka.

Sistemsko zdravljenje bolnikov z melanomom vodi internist
onkolog.

ADJUVANTNO SISTEMSKO ZDRAVLJENJE KOZNEGA
MELANOMA

Zdravljenje se predvidoma zacne v 8 tednih po zadnji operaciji.

Bolniki z operiranim melanomom stadija IA, IB in stadija ITA
ne potrebujejo pooperativnega sistemskega zdravljenja.

Adjuvantno sistemsko zdravljenje vkljucuje imunoterapijo
(interferon alfa 2b, anti-CTLA-4 in anti-PD-1 monoklonalna
protitelesa) in tar¢na zdravila (pri potrjeni mutaciji v genu BRAF
kombinacija zaviralca BRAF in MEK).

S POOPERATIVNIM ADJUVANTNIM SISTEMSKIM
ZDRAVLJENJEM ZDRAVIMO BOLNIKE:

« stadij IIB in stadij IIC: opazovanje ali interferon alfa 2b v
visokih odmerkih po Kirwoodovi shemi 20 MIE/m2 5 dni
zapored na teden, en mesec, nato 10 MIE/m2 intramusku-
larno trikrat na teden 11 mesecev zapored (Kategorija 2B);

«  stadij ITIA nizko rizi¢ni (velikost zasevka v regionalni
bezgavki < 1 mm): opazovanje ali interferon alfa 2b v visokih
odmerkih po Kirwoodovi shemi 20 MIE/m2 5 dni zapored
na teden, en mesec, nato 10 MIE/m2 intramuskularno
trikrat na teden, 11 mesecev zapored (Kategorija 2A);

o stadij IITA visoko rizi¢ni (velikost zasevka v regionalni
bezgavki > 1 mm), stadij ITIB in stadij ITIC v primeru
potrjene mutacije v genu BRAF: kombinacija zaviralca
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BRAF — dabrafenib in zaviralca MEK — trametinib po
predpisani shemi 1 leto (Kategorija 1)*;

»  stadij IIIA visoko rizi¢ni (velikost zasevka v regionalni
bezgavki > 1 mm), stadij ITIB in stadij ITIC brez mutacije
v genu BRAF: visokodozni ipilimumab e (10 mg/telesno
tezo) po shemi prve 4 aplikacije na 3 tedne, nato 1 aplikacija
na 12 tednov do polnih 3 let (Kategorija 1)*;

e stadij ITIB, ITIC in ITID po resekciji (primarnega
melanoma in disekeiji regionalnih bezgavk) brez
mutacije v genu BRAF: nivolumab po predpisani shemi 3
mg/telesno tezo na 2 tedna 1 leto (Kategorija 1)*.

* Ko bo zdravljenje odobrila Evropska agencija za zdravila
(EMA) inbo razvrséeno nalisto B zdravil ter s tem zagotovljeno
financiranje od Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije
(Z77.5).

e Ajuvantno zdravljenje z visokodoznim ipilimumabom (10
mg/tt) po shemi 3 leta odbor strokovnjakov za smernice NCCN
priporoca pri bolnikih z zasevki v $tirih ali ve¢ odstranjenih
regionalnih bezgavkah.

SISTEMSKO ZDRAVLJENJE NAPREDOVALEGA
NERESEKTABILNEGA IN METASTATSKEGA KOZNEGA
MELANOMA

Sistemsko zdravljenje napredovalega metastatskega koznega
melanoma vkjucuje sistemsko kemoterapijo, imunoterapijo
(anti-CTLA-4 in anti-PD-1 monoklonalna protitelesa) in taréna
zdravila (pri potrjeni mutaciji v genu BRAF monoterapija z
zaviralcem BRAF, kombinacija zaviralca BRAF in MEK).

SISTEMSKO ZDRAVLJENJE S KEMOTERAPIJO

Sistemska kemoterapija je malo u¢inkovita v zdravljenju
malignega melanoma. Objektivne odgovore na zdravljenje daje
v15-20 %, popolne odgovore v manj kot 5 %. Njeno mesto je v 2.
ali 3. redu zdravljenja, odvisno od predhodne terapije (imunote-
rapija in pri potrjeni mutaciji v genu BRAF tarc¢no zdravljenje) in
splosnega stanja bolnika.

V sistemskem zdravljenju uporabljamo:

e dakarbazin (DTIC) (Kategorija 2A),

*  temozolamid (Kategorija 2A),

«  karboplatin/paklitaksel (Kategorija 2A),

*  kombinirano kemoterapijo, ki vsebuje cisplatin ali njegove
analoge, v kombinaciji z alkaloidi vinka in derivati nitroza
ureje (Kategorija 2B).

SISTEMSKO ZDRAVLJENJE S TARENIMI ZDRAVILI IN
IMUNOTERAPIJO

Osnovni principi:

Za zdravljenje metastatske bolezni se odlocamo individualno

pri vsakem bolniku, odvisno od prisotnosti mutacije v genu
BRAF, obseznosti metastatske bolezni (M1a-d), vrednosti LDH,
prisotnih simptomov bolezni, stanja zmogljivosti bolnika in
socasnih bolezni.
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Sistemsko zdravljenje metastatske bolezni v prvem redu:
¢ Imunoterapija:
Anti-PD-1 monoterapija:
nivolumab (Kategorija 1)
pembrolizumab (Kategorija 1)

Kombinacija anti-PD-1in anti-CTLA-4 terapije:
nivolumab + ipilimumab po predpisani shemi (Kategorija 1)*

e Tar¢no zdravljenje pri prisotni mutaciji v genu BRAF:

Kombinacija zaviralca BRAF in MEK:
dabrafenib + trametinib (Kategorija 1)
vemurafenib + kobimetinib (Kategorija 1)

V primeru kontraindikacij za zaviralec MEK monoterapija z
zaviralcem BRAF:
dabrafenib
vemurafenib
* Ko bo zdravljenje odobrila Evropska agencija za zdravila (EMA)

inbo uvrsc¢eno na listo B zdravil in s tem zagotovljeno financiranje
od Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije (ZZZS).

Sistemsko zdravljenje metastatske bolezni ob progresu v

drugem redu in nadaljnjih redih (odvisno od zdravljenja 1. reda):

¢ Imunoterapija:

Anti-PD-1 monoterapija:
nivolumab (Kategorija 1)
pembrolizumab (Kategorija 1)

Kombinacija anti-PD-1 in anti-CTLA-4 terapije:

nivolumab + ipilimumab po predpisani shemi (Kategorija 1)*

e Tarc¢no zdravljenje pri prisotni mutaciji vgenu BRAF:

Kombinacija zaviralca BRAF in MEK:

dabrafenib + trametinib (Kategorija 1)

vemurafenib + kobimetinib (Kategorija 1)
V primeru kontraindikacij za zaviralec MEK monoterapija z
zaviralcem BRAF:

dabrafenib
vemurafenib

« Ipilimumab v monoterapiji (Kategorija 2A)
+  Sistemska kemoterapija (Kategorija 2A)

e ¢-KIT zaviralec imatinib pri prisotnih aktivirajo¢ih
mutacijah gena KIT (Kategorija 2A)

Pri slabem splosnem stanju bolnika in ko je specifi¢no sistemsko
zdravljenje iz¢rpano, potrebujejo bolniki z razsirjeno boleznijo
dobro simptomatsko zdravljenje v okviru paliativne medicine.

Sistemsko zdravljenje redkih (nekoZnih) tipov melanoma

Med te melanome sodijo akralni, mukozni in okularni melanom
ter predstavljajo manj kot 10 % vseh melanomov.

Standardnega adjuvantnega sistemskega zdravljenja pri teh
tipih melanoma ni registriranega in jih mednarodne smernice ne
priporocajo.

Pri odlocitvi o vrsti sistemskega zdravljenja metastatske
bolezni se odlocamo enako kot pri metastatskem koznem
melanomu, odvisno od prisotnosti mutacije v genu BRAF, ob-

seznosti metastatske bolezni (M1a-d), vrednosti LDH, prisotnih
simptomov bolezni, stanja zmogljivosti bolnika in socasnih bolezni.
Ob slabem splosnem stanju bolnika in ko je specific¢no sistemsko
zdravljenje iz¢rpano, potrebujejo ti bolniki z razsirjeno boleznijo
dobro simptomatsko zdravljenje v okviru paliativne medicine.

PRIPOROCILA ZA SPREMLJANJE BOLNIKOV

Pribolnikih stadijev O in IA je potreben pregled pri operaterju
(plasti¢ni kirurg, dermatolog, splosni kirurg, kirurg onkolog) v

1 mesecu po posegu, ki vkljucuje inspekcijo in palpacijo mesta
ekscizije in regionalnih bezgavk. Nato bolnike spremlja dermato-
log 2-krat letno prvih 5 let, nato 1-krat letno do konca Zivljenja.

Prva obravnava pri dermatologu, ki vkljuc¢uje dermatoskopijo,
mora biti 3-6 mesecev po eksciziji.

Pribolnikih stadija IB je potreben klini¢ni pregled, ki vkljucuje
inspekcijo in palpacijo mesta ekscizije in regionalnih bezgavk

na 3—-4 mesece prvi dve leti in na 6 mesecev 3.-5. leto. Prvo leto
ga opravlja kirurg onkolog, nato pa je zdruzen s pregledom pri
dermatologu, ki vklju¢uje dermatoskopijo in je 2-krat letno prvih
5 let, nato 1-krat letno do konca zivljenja.

Pribolnikih stadija ITA je potreben klinic¢ni pregled, ki vkljuc¢uje
inspekcijo in palpacijo mesta ekscizije in regionalnih bezgavk na
3-4 mesece prvi dve leti in na 6 mesecev 3.-5. leto. Prvi dve leti
ga opravlja kirurg onkolog, nato pa je zdruzen s pregledom pri
dermatologu, ki vkljuc¢uje dermatoskopijo, in je 2-krat letno prvih
5 let, nato 1-krat letno do konca zZivljenja.

Pribolnikih stadijev IIB in IIC je potreben klini¢ni pregled, ki
vkljucuje inspekcijo ter palpacijo mesta ekscizije in regionalnih
bezgavk na 3-4 mesece prvi dve leti in na 6 mesecev 3.-5. leto.
Opravlja ga kirurg onkolog. Vzporedno bolnika spremlja derma-
tolog 2-krat letno prvih 5 let, nato 1-krat letno do konca Zivljenja.

Pribolnikih stadijev IITA, ITIB in ITIC je potreben klini¢ni
pregled, ki vkljucuje inspekcijo in palpacijo mesta ekscizije in
regionalnih bezgavk na 3-4 mesece prvi dve leti in na 6 mesecev
3.-5. leto. Opravlja ga kirurg onkolog. Vzporedno bolnika
spremlja dermatolog 2-krat letno prvih 5 let, nato 1-krat letno do
konca zivljenja.

Bolnike s stadijem I'V med zdravljenjem spremlja internist
onkolog. Asimptomatske bolnike stadija IV po zakljuc¢ku
zdravljenja spremljamo vsake 3—4 mesece prvidve letiinna 6
mesecev 3.-5. leto, nato pa po presoji lececega onkologa.

Namen klini¢nih pregledov pri bolnikih z melanom po
primarnem zdravljenu je odkriti morebitno ponovitev bolezni.

V tanamen lahko poleg inspekcije in palpacije mesta ekscizije

in regionalnih bezgavk uporabljamo tudi dolocitev tumorskega
markerja S-100 v serumu. Slikovne preiskave (CT, MR, PET-CT)
opravljamo vedno ob simptomih in znakih, pri stadijih IIB-1V pa
po presoji onkologa tudi periodi¢no na 3-12 mesecev, prva 3 leta.

Namen dermatoloskih pregledov po primarnem zdravljenu je
odkritje novih primarnih melanomov, zato mora taksen pregled
vedno vkljucevati tudi dermatoskopijo.
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Diagnosticna

obdelava

Kompletni
pregled koze
Dermatolog (ob
prvi kantroli

Zdravljenje

Siroka ekscizija
(5mm) v 3
mesecih
Plasti¢ni kirurg,
dermatolog,
splo$ni kirurg,
kirurg onkolog

Adjuvantno
zdravljenje

Ni potrebno

Kontrolni
pregledi

Lokoregionalno
kirurg

1x po eksciziji v
1. mesecu
Ostala koza
dermatolog 2x
letno prvih 5 let,
nato 1x letno do
konca zivljenja
1. obravnava
3-6 mesecev po
eksciziji

5-letno
prezivetje
>95%

Tla
< 0,8 mm
brez ulceracije

Diagnosticna

obdelava

Kompletni
pregled koze
Dermatolog

(ob prvi kontroli)
Kliniéni pregled
regionalnih
bezgavk
Plasti¢ni kirurg,
dermatolog,
splo$ni kirurg,
kirurg onkolog
Ob simptomih in
znakih:

rtg pc

uz:

bezgavtne loze
trebuha
CitoloSka
punkcija

Zdravljenje

Siroka ekscizija
lcm)v3
mescih
Plasti¢ni kirurg,
dermatolog,
splo$ni kirurg,
kirurg onkolog

Adjuvantno
zdravljenje

Ni potrebno

Kontrolni
pregledi

Lokoregionalno
Kirurg

1x po eksciziji v
1. mesecu
Ostala kozZa
dermatolog

2x letno prvih

5 let, nato 1x
letno do konca
Zivljenja

1. obravnava
3-6 mesecev po
eksciziji

5-letno
prezivetje
95%

Tlb

0,8-1,0 mm brez
ulceracije

< 0,8 mm
ulceracija

ali

T2a

>1,0-2,0 mm
brez ulceracije

Diagnosticna

obdelava
Siroka ekscizija
(1-2 cm)

SLNB v 3
mesecih po
diagnozi

Kirurg onkolog
Pozitivna SLNB
glej Stadij Il

Zdravljenje

Siroka ekscizija
lcm)v3
mescih
Plasticni kirurg,
dermatolog,
splo$ni kirurg,
kirurg onkolog

Adjuvantno
zdravljenje

Ni potrebno

Kontrolni
pregledi

Lokoregionalno
3-4 mesece prvi
2 leti, 8 mesecev
3.-5. leto

Kirurg onkolog
(prvo leto)
Ostala koZa
dermatolog

2x letno prvih

5 let, nato 1x
letno do konca
Zivljenja

1. obravnava
3-6 mesecev po
eksciziji

5-letno
prezivetje
89-91%
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Diagnosticna

Zdravljenje

Adjuvantno

Kontrolni

5-letno

1A

T2b

>1,0-2,0 mm
ulceracija

T3a

>2,0-4,0 mm
brez ulceracije

obdelava

Kompletni
pregled koze
Dermatolog

(ob prvi kontroli)
Klini¢éni pregled
regionalnih
bezgavk

Kirurg onkolog
Ob simptomih in
znakih:

rtg pc

uz:

bezgavcne loze
trebuha
CitoloSka
punkcija

Siroka ekscizija
(2 cm)

SLNB v 3
mesecih po
diagnozi

Kirurg onkolog
Pozitivna SLNB
glej Stadij Il

zdravljenje
Ni potrebno

pregledi

Lokoregionalno
3-4 mesece prvi
2 leti, 6 mesecev
3.-5. leto

Kirurg onkolog
(prvi dve leti)
Ostala koza
dermatolog

2x letno prvih

5 let, nato 1x
letno do konca
Zivljenja

1. obravnava
3-6 mesecev po
eksciziji

prezivetje
77-78%

Diagnosticna

Zdravljenje

Adjuvantno

Kontrolni

5-letno

1B

T3b

>2,0-4,0 mm
ulceracija

T4a

> 4,0 mm brez
ulceracije

obdelava

Kompletni
pregled koze
Dermatolog

(ob prvi kontroli)
Klini¢ni pregled
regionalnih
bezgavk

Kirurg onkolog
Ob simptomih in
znakih:

rtg pc

uz:

bezgavCne loZze
trebuha
CitoloSka
punkcija

Siroka ekscizija
(2 cm)

SLNB v 3
mesecih po
diagnozi

Kirurg onkolog
Pozitivna SLNB
glej Stadij Il

zdravljenje

Ni potrebno ali
IFN v 2 mesecih
internist onkolog

pregledi

Lokoregionalno
3-4 mesece prvi
2 leti, 6 mesecev
3.-5. leto

Kirurg onkolog
(5 let)

Ostala koza
dermatolog

2x letno prvih

5 let, nato 1x
letno do konca
Zivljenja

1. obravnava
3-6 mesecev po
eksciziji

preZivetje
63-67%

Diagnosticna

obdelava

Zdravljenje

Adjuvantno
zdravljenje

Kontrolni
pregledi

5-letno
prezivetje

IIC

T>40mm
ulceracija

Kompletni
pregled koze
Dermatolog

(ob prvi kontroli)
Kliniéni pregled
regionalnih
bezgavk

Kirurg onkolog
0b simptomih in
znakih:

rtg pc

uz:

bezgavcne loze
trebuha
CitoloSka punkcija

Siroka ekscizija
(2cm)

SLNB v 3
mesecih po
diagnozi

Kirurg onkolog
Pozitivna SLNB
glej Stadij Ill

Ni potrebno ali
IFN v 2 mesecih
internist onkolog

Lokoregionalno
3-4 mesece prvi
2 leti, 8 mesecev
3.-5. leto

Kirurg onkolog
(5 let)

Ostala koza
dermatolog

2x letno prvih

5 let, nato 1x
letno do konca
Zivljenja

1. obravnava
3-6 mesecev po
eksciziji

45%
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DIET A E

obdelava

Razmislimo o
PET-CT

Dologitev
BRAF statusa
iz metastaze
(primernega
tumaorja)

Zdravljenje

Radikalna
limfadenektomia
v 2-4 tednih

ali

aktivno
spremljanje

(UZ regionalnih
bezgavk na 3-12
mesecev)

Kirurg onkolog

Adjuvantno
zdravljenje

| riziéni (<lmm)
IFN/ni¢

1 riziéni (>1mm)
BRAF mutirani
BRAF+MEK
inhibitor*

BRAF nemutirani
tdozni
Ipilimumab 3
leta*

Nivolumab 1
leto*

v 2 mesecih
internist onkolog

Kontrolni
pregledi

Lokoregionalno
3-4 mesece prvi
2 leti, 6 mesecev
3.-5. leto

Kirurg onkolog
(5 let)

Ostala koza
dermatolog

2x letno prvih

5 let, nato 1x
letno do konca
Zivljenja

1. obravnava
3-6 mesecev po
eksciziji

5-letno
prezivetje
69%

B

Tla/b-T2a
N1b/c ali N2b

T2b-3a
Nla-2b

Diagnosticna

obdelava

PET-CT z/brez
MR mozganov
Namesto PET-CT
lahko CT toraksa,
abdomna in
medenice s
kontrastom

V 4 tednih

do zacetka
zdravljenja

Dolocitev
BRAF statusa
iz metastaze
(primernega
tumorja)

Zdravljenje

Radikalna
limfadenektomia
ali ILP ali
radikalna
ekscizija

Kirurg onkolog
Obsevanje
Radioterapevt
Sistemsko
zdravljenje
Internist onkolog

Adjuvantno
zdravljenje

Obsevanje v 6
tednih:

+multiple
bezgavke (=1-3)
Velikost bezgavk
23-4 cm
Perikapsularna/
invazija v sosedniji
organ

Regionalni re-
relaps
Radioterapevt
BRAF mutirani
BRAF+MEK
inhibitor*

BRAF nemutirani
tdozni Ipilimumab
3 leta*
Nivolumab 1 leto
v 2 *mesecih
internist onkolog

Kontrolni
pregledi

Lokoregionalno
3-4 mesece prvi
2 leti, 8 mesecev
3.-5. leto

Kirurg onkolog
(5 let)

Ostala koza
dermatolog

2x letno prvih

5 let, nato 1x
letno do konca
Zivljenja

1. obravnava
3-6 mesecev po
eksciziji

5-letno
prezivetje
45%

e

o

Tla-T3a
N2c/N3a/b/c

T3b/4a
N>1

T4b
Nla-2c

T4b
N3a/b/c

Diagnosticna

obdelava

PET-CT z/brez
MR moZganov
Namesto PET-CT
lahko CT toraksa,
abdomna in
medenice s
kontrastom

V 4 tednih

do zacetka
zdravljenja

Dologitev
BRAF statusa
iz metastaze
(primernega
tumorja)

Zdravljenje

Radikalna
limfadenektomia
ali ILP ali
radikalna
ekscizija

Kirurg onkolog
Obsevanje
Radioterapevt
Sistemsko
zdravljenje
Internist onkolog

Adjuvantno
zdravljenje

BRAF mutirani
BRAF+MEK
inhibitor*

BRAF nemutirani
tdozni
Ipilimumab* 3
leta

Nivolumab ali
pembrolizumab
v 2 mesecih
internist onkolog

Kontrolni
pregledi

Lokoregionalno
3-4 mesece prvi
2 leti, 6 mesecev
3.-5. leto

Kirurg onkolog
(5 let)

Ostala koza
dermatolog

2x letno prvih

5 let, nato 1x
letno do konca
Zivljenja

1. obravnava
3-6 mesecev po
eksciziji

5-letno
prezivetje
30%

* Po razvrstitvi na listo zdravil



50 | ONKOLOGIA |

Diagnosti¢na obdelava

ISSN 1408-1741 | SMERNICE | LETO XXIl | ST.2 | DECEMBER 2018

Zdravljenje Kontrolni 5-letno

I\ Katerikoli T CitoloSka punkcija
Katerikoli N PET-CT z/brez MR
M1 mozZganov

Namesto PET-CT lahko
CT toraksa, abdomna in
medenice s kontrastom

Dolocitev BRAF statusa
iz metastaze (primernega
tumaorja)

pregledi prezivetje

Sistemsko zdravljenje <5%
Kemoterapija
Imunoterapija
(pembrolizumab ali
nivolumab ali ipilimumab)
Tar€no zdravljenje (BRAF *
MEK inh)

Obsevanje Kirurgija

ali

Simptomatsko zdravljenje

Ob simptomih in
znakih

SPECIFIENA MESTA IN TIPI MELANOMA

MUKOZNI MELANOM

Mukozni melanom je redek (< 1 %). Pojavlja se v ustih, nosu, pozi-
ralniku, Zol¢niku, se¢nici, zadnjiku, vulvi in noznici. Obicajno je
brez posebnih simptomov, zato ga odkrijemo pozno in je njegova
prognoza slaba. Razen izjemoma so pigmentne lezije na sluznicah
redke, zato ob taks$nih znakih vedno pomislimo na melanom,
posebej v primeru (lazje dostopnih) sprememb na ustni sluznici.

AKRALNI LENTIGINOZNI MELANOM

Akralni lentiginozni melanom se pojavi na zadebeljeni kozi
podplatov in dlani. Pri temnopoltih ljudeh je to prevladujoca
lokalizacija melanoma. Diagnostika in zdravljenje se ne razliku-
jeta od postopkov pri drugih tipih melanoma. Zaradi lokalizacije
so bolj priporocljivi lokalni reznji za pokrivanje defektov na
podplatih ali kozni presadki z enake lokacije drugega uda.

SUBUNGVALNI MELANOM

Subungvalni melanom je pogosto tezko odkriti zgodaj, zato je
potrebna pozornost pri katerikoli pigmentaciji v podro¢ju nohtov.
Prognoza je praviloma slabsa, ker je invazija ob odkritju ze
globoka. Diferencialno diagnosti¢no prideta v postev hematom in
glivicna infekcija nohta.

Poseben problem so amelanoticne lezije, zato je potrebna
pozornost pri vseh procesih na nohtih. Najpogosteje sta prizadeta
palca (rok in nog).

DEZMOPLASTIENI MELANOM

Dezmoplasti¢ni melanom je redka oblika melanoma, ki jo ka-
rakterizirajo vretenaste celice, skleroza dermisa (dezmoplazija)
in nevrotropizem. Pri dezmoplasti¢nih in nevrotropnih lezijah
je velika nevarnost ponovitve, ker so slabo omejeni, infiltrirajo
Zivee in pogosto amelanoticni. Priporoceno je dodati vsaj 1 emk
sicersnjemu varnostnemu robu glede na debelino tumorja.

MULTIPLI PRIMARNI MELANOMI

Multipli primarni melanomi so relativno pogosti. So¢asni vznik
dveh ali ve¢ primarnih tumorjev je sicer bolj izjema, metahrono
pavzniknejo novi primarni tumorji pri 5 % bolnikov. Multipli
(metahroni) melanomi so sicer pogostejsi pri bolnikih s Stevil-
nimi atipi¢nimi nevusi, vendar lahko nastanejo pri kateremkoli
bolniku z melanomom. Zdravljenje je odvisno od debeline vsakega
posameznega melanoma. Nobeno sistemsko zdravljenje do sedaj ni
vplivalo na nastanek drugega (ali naslednjega) melanoma.

MELANOM V OTROSTVU

Melanom je redek pri otrocih, mlajsih od 12 let, vendar se klini¢ne
znacilnosti ujemajo s tistimi pri odraslih. Diferencialno diagno-
sti¢no pride v postev pigmentirani Spitzov nevus. Klini¢no je obe
entiteti tezko lociti, zato je priporocljiva ekscizijska biopsija. Pri
diagnozi melanoma je smiselno e dodatno mnenje ali revizija
histologije. Ko je melanom potrjen, se zdravljenje praviloma ne
razlikuje od zdravljenja pri odraslih.

MELANOM V NOSECNOSTI

Raziskave niso mogle potrditi vpliva nose¢nosti na prognozo.
Ceprav so melanomi v nose¢nosti obicajno debelejsi, nosecnost
ne poslabsa prognoze, ki je bistveno odvisna od invazije primar-
nega tumorja. Zaradi moznosti prehoda melanomskih celic prek
posteljice je treba le to po porodu zenske z boleznijo stadija IV
skrbno pregledati in opraviti patohistologko preiskavo. Ce so v
posteljici ugotovljeni zasevki, je treba novorojencka vkljuciti v
program sledenja na Pediatric¢ni kliniki UKC Ljubljana.

CCprav nosecnost ne vpliva na prognozo, pa obstaja soglasno
mnenje, da pri zenskah z melanomi, debelejsimi od 1,5 mm,
odsvetujemo zanositev vsaj dve leti po odstranitvi primarnega
tumorja. Pribolnicah, pri katerih je prislo do podroc¢nega razsoja
v bezgavke, pa odsvetujemo zanositev vsaj 5 let po disekciji
bezgavk, saj je nevarnost sistemskega razsoja e mnogo vecja (>
50-odstotna).

Zdravljenje primarnega melanoma in bezgavk se pri nosecnici ne
razlikuje od obicajnega zdravljenja, le v visoki nosecnosti je bolje
pocakati z disekcijo bezgavk ali inducirati zgodnejsi porod zaradi
predvidenega posega. Pri diseminiranem melanomu je seveda
treba upostevati morebitni vpliv radioterapije in/ali sistemskega
zdravljenja na plod.

HORMONSKO NADOMESTNO ZDRAVLJENJE IN
ORALNA KONTRACEPCIJA

Ni podatkov, da bi nadomestno zdravljenje s hormoni ali uporaba
hormonske kontracepcije vplivala na pojav ali potek melanoma.
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